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Les marqueurs chromosomiques peuvent etre definis comme des petits chromosomes de structure anormale presents en addition aux 46 
chromosomes humains connus. C'est un groupe heterogene d'anomalies de structure chromosomique pouvant etre avec ou sans consequence 
phenotypique. Plusieurs tentatives sont realisees afin de retrouver une correlation genotype-phenotype lors de la presence d'un marqueur 
chromosomique. ^identification du marqueur, son origine et sa structure suit une strategie bien codifiee actuellement allant d'abord de I'orientation 
clinique suivie des techniques de cytogenetique conventionnelle (caryotype metaphasique standard, bandes C, NOR) et de cytogenetique 
moleculaire (M-FISH, CGH, CGH array) puis une detection par des techniques plus ciblees (painting, sondes locus specifique). Cet ensemble permet 
une meilleure analyse et correspondance clinico-genetique. Nous rapportons le cas d'un nourrisson presentant une dysmorphie faciale avec un 
retard psychomoteur dont I'analyse cytogenetique a revele la presence d'un marqueur chromosomique avec un caryotype metaphasique 
47,XX,+mar. A travers cette observation, nous mettons en valeur le role de la cytogenetique conventionnelle et moleculaire dans le diagnostic des 
syndromes dysmorphiques permettant une meilleure prise en charge du patient et un conseil genetique adequat pour sa famille 
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Abstract 



Introduction 



Un marqueur chromosomique surnumeraire est un chromosome 
additionnel de structure anormale dont I'origine et la composition ne 
peut etre detectee par les techniques de cytogenetique 
conventionnelle. lis peuvent deriver de tous les chromosomes 
humalns, autosomes et gonosomes, avec une frequence plus 
marquee a partir des chromosomes acrocentriques. La frequence de 
cette anomalie de structure est estimee entre 0.028% et 0.15% 
avec un pourcentage de 30% de I'origine parentale. La presentation 
clinique des MCS est d'une grande variabilite : certains syndromes 
sont decrits en relation avec certains I^CS: le syndrome de Pallister- 
Killian, le cat-eye syndrome, la tetrasomie 18p. Cependant d'autres 
I^CS sont sans consequence phenotypique d'ou I'interet d'etudier 
cette anomalie afin d'etablir une bonne correlation genotype 
phenotype. L'analyse des MCS necessitent le recours aux techniques 
de cytogenetique conventionnelle en premier lieu afin d'orienter la 
strategie moleculaire d'identification alors que I'etude specifique de 
I'origine et la structure des MCS utilisent des techniques de 
cytogenetique moleculaires plus adaptees telles que la multiplex- 
FISH(M-FISH) et le caryotype spectral (SKY) et plus recemment la 
CGH et la CGH array afin de detecter la presence ou non 
d'euchromatine sur les MCS. A travers ce cas, nous mettons a jour 
les actualites scientifiques de cette anomalie chromosomique ainsi 
que les differentes techniques et strategies de son identification 
permettant une prise en charge adaptee au cas par cas et un suivi 
et conseil genetique adequat. 

Patient et observation 



Notre patient est un nourrisson agee de 2 ans et demi, de sexe 
feminin adressee en consultation de genetique medicale pour 
syndrome dysmorphique et retard mental. L'enfant est issu d'un 
mariage non consanguin, pere age de 54 ans et mere agee de 46 
ans, 3eme d'une fraterie de 3, d'une grossesse non suivie estimee a 
terme sans incidents. Accouchement par voie basse medicalise avec 
une hospitalisation pendant 5 jours pour souffrance neonatale. 
L'enfant est operee a I'age de 1 an pour luxation congenitale de la 
hanche. Un retard des acquisitions psychomotrices est present: 
position assise a 9 mois, position debout a 2 ans, marche non 
encore acquise avec retard du langage. Poids et taille normaux. Le 
syndrome dysmorphique est fait de: hypertelorisme, oreilles bas 
implantees, levre superieure fine, pli palmaire transverse unique. 



Les doigts de la main gauche ont une taille presque egale et sont 
tous deformes en col de cygne. Au niveau des membres inferieurs 
un genu varum droit est note (Figure 1). Le bilan malformatif est 
sans particularite notamment la tomodensitometrie cerebrale, 
I'echographie cardiaque et I'echographie abdominale. Le bilan 
biologique a objective une TSHus legerement superieure a la 
normale. Les parents sont phenotypiquement normaux avec 
absence de cas similaires dans la famille. 

Le caryotype metaphasique est realise a partir de cultures de 

lymphocytes a 37°C pendant 72h. Les cellules sont bloquees en 
metaphase par la colchicine. Apres un choc hypotonique au KCI, les 
mitoses sont fixees par un melange methanol/acide acetique. Les 
preparations chromosomiques ainsi obtenues sont denaturees par la 
chaleur (bandes RHG) et colorees au Giemsa. Onze mitoses sont 
prises en photo, puis classees en fonction de la taille des 
chromosomes, de leur indice centromerique et de la succession des 
bandes, de fagon semi-automatique grace a un logiciel specialise 
couple a une camera. 

Le caryotype metaphasique en bandes R de notre patient a mis en 
evidence la presence d'un marqueur chromosomique (Figure 2) 
47,XX,+mar sur les onze mitoses analysees. L'analyse du caryotype 
des parents (indispensable en cas d'anomalies de structure) n'a pas 
ete realise vue le refus des parents de poursuite des autres 
investigations diagnostiques. 

Discussion 



Les marqueurs chromosomiques surnumeraires (MCS) sont definis 
par Liehr et al., comme des chromosomes de structure anormale et 
qui ne peuvent pas etre identifies par les techniques de 

cytogenetique conventionnelle seules, ils ont une taille egale ou 
inferieure au chromosome 20 de la meme preparation 
metaphasique. En revanche, un MCS de taille superieure au 
chromosome 20 est retrouve dans certaines bases de donnees. lis 
peuvent etre presents dans un caryotype normal a 46 
chromosomes, un caryotype avec anomalie de nombre (ex : 
trisomie 21) ou dans un caryotype avec anomalie de structure mais 
equilibree (ex : translocation robertsonienne ou chromosome en 
anneau). 
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Les MCS peuvent deriver de tous les chromosomes, autosomes et 
gonosomes, avec une frequence plus importante des derives des 
chromosomes acrocentriques et plus particulierement les 
chromosomes 15 et 22. 

La structure des marqueurs chromosomiques surnumeraires est 
egalement extremement variable: derives (der), inversion 
duplication (inv dup), anneau (r), isochromosomes (i), 
chromosomes minutes (min) (Figure 3). AinsI, la description des 
MCS comme «marqueurs», fait sens et devralt etre malntenue, 
meme apres leur Identification par cytogenetlque moleculalre. 

Les marqueurs chromosomiques surnumeraires, deslgnes« +mar » 
dans la nomenclature Internationale [1], sont des anomalies dont la 
frequence est estlmee entre 0.024 et 0,219 % en moyenne 0.044%. 
70%des MCS sont de novo et dans cette categorle 74% sont sans 
consequence phenotyplque(2).Et si le marqueur est herlte, le risque 
de manifestation cllnlque est plus falble. 

Les personnes portant un MCS, ont une large gamme de varlablllte 
cllnlque qui peut etre due a la difference de I'orlgine des MCS, leur 
taille, la presence et / ou I 'absence de materiel euchromatlque, le 
degre de mosaiclsme et / ou une disomie uniparentale (UPD) [3]. 
Les MCS sont retrouves dans 0.288% en cas de retard mental, 
0.125% en cas d'hypofertlllte (hommes 0.165% versus femmes 
0.022%) [3]. Mais certains MCS sont sans consequence 
phenotypique [16]. lis impliquent essentiellement les regions 
perlcentromerlques, les regions satellites des bras courts des 
chromosomes acrocentriques et generalement ne contlennent pas 
d'euchromatlne. 

La frequence des MCS en prenatal est estimee a 0.075% pour des 
cas etudles en raison de signes d'appel echographiques, anomalies 
blologlques (triple test) ou un age maternel avance. En effet, une 
Incidence plus eleve en cas d'age maternel avance a ete rapportee. 

Plusleurs tentatives ont ete faites pour correler des MCS speclflques 
a un tableau cllnlque. Cela a abouti a la description de quelques 
syndromes particuliers tels le syndrome de Pa I lister- Kill Ian 
(I'lsochromosome du bras court du chromosomel2 : I(12)(pl0)), le 
syndrome de I'lsochromosome des bras courts du chromosome 18 
(i(18)(pl0)), le cat-eye syndrome (I'lnverslon duplication du bras 
long du chromosome 22 : inv dup(22)(qll)), le syndrome associe 
au derive du chromosome 22 (der(22)t(ll;22)(q23;qll.2)). 
Cependant, la plupart des marqueurs n'ont pas ete entlerement 



caracterlses. Cette entlte d'anomalie chromosomlque peut etre 
homogene ou en mosai'que ce qui augmente le taux de varlablllte 
cllnlque rendant la correlation genotype-phenotype plus delicate. 
L'avenement de nouvelles techniques de cytogenetlque moleculalre 
telles que la FISH et ses differents derives ainsi que la CGH ont 
permis de mieux caracterlser I'orlgine et la structure de ces 
chromosomes additlonnels. 

Ces techniques d'analyse des MCS se presentent sous deux 
groupes: Le premier groupe permettant une approche globale des 
MCS comprenant la FISH multicouleurs (dite aussi la FISH 24- 
couleurs) comme technique de base, outil indispensable pour 
Identifier I'euchromatlne d'un chromosome marqueur surnumeralre. 
Cette technique permet grace a I'hybrldatlon de 24 sondes 
marquees par 5fluorochromes I'ldentlflcatlon du chromosome a 
I'orlgine du MCS vue que chaque chromosome possede une 
comblnaison de couleurs bien precise. Cependant, la multl FISH ne 
permet pas de determiner la region Impliquee. Ainsi d'autres derives 
de la FISH multicouleurs ont vue le jour afin de blen caracterlser la 
region concernee. ParmI eux on cite : I'arm-FISH permettant 
d'identlfier chaque bras des 24 chromosomes humalns, en excluant 
les bras courts des chromosomes acrocentriques et du chromosome 
Y. la cenMFISH [5] speclflque des centromeres est egalement une 
technique de FISH multicouleurs qui grace a I'hybrldatlon simultanee 
de tous les centromeres determine I'orlgine du MCS sans pour 
autant preclser la presence ou I'absence d'euchromatlne. Starke et 
al.[4] ont developpe la FISH multicouleurs subcentromerique 
(subcenMFISH), en utilisant un ensemble de sondes bacterial 
artificial chromosomes (BACs) et Yeast artificial chromosomes 
(YACs), locallsees dans la region perlcentromerlque de chaque 
chromosome. La subcenMFISH est concurrente des methodes 
precedentes pour la caracterisation des MCS. En 2001, I'accroMFISH 
a vu le jour permettant la detection simultanee d'heterochromatine 
et d'euchromatlne des chromosomes accrocentrlques. 

En 1992, la technique de la CGH puis sa derlvee la "CGHarray p 
array comparative genomic Hybridization", techniques basees sur la 
comparaison entre I'ADN d'un patient avec celui d'un temoin 
hybrides tous les deux sur des puces a ADN. Ainsi, par cet outil, 11 
est possible de determiner I'orlgine et la composition d'un MCS. A 
noter qu'a ce jour La CGH-array reste la technique la plus sensible 
pour I'ldentlflcatlon des chromosomes additlonnels. 

D'autre part, le second groupe comporte des techniques d'analyse 
plus clblees telle le banding multlcouleur (m-Band ou MCB ou m- 
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banding),hybridation de sondes fluorescentes dont le resultat est 
une succession de bandes fluorescentes de couleurs differentes sur 
une paire chromosomique donnee caracterisant ainsi les 
rearrangements intrachromosomiques mais cette technique 
necessite la reconnaissance au prealable du chromosome d'origine 
du I^CS. Aussi les sondes centromeriques specifiques (CEP) et les 
sondes locus specifiques sont utillsees en deuxieme intention pour 
confirmer I'origine chromosomique et/ou pour preciser la structure 
de I'anomalie. 

Devant la complexite de I'analyse du MCS afin de determiner sa 
nature, son origine, sa structure et la presence ou non 
d'euchromatine d'une part et les multitudes des techniques 
presentees permettant son etude d'autre part, une strategie doit 
etre envisagee pour une meilleure approche et comprehension de 
cette anomalie chromosomique. La presentation clinique et les 
techniques de cytogenetique conventionnelle peuvent orienter la 
strategie moleculaire d'identification. Pour I'etude moleculaire, il est 
preferable de commencer par une analyse globale, et la FISH 24- 
couleurs, la CGH et la CGH-array semblent les plus appropriees pour 
identifier la presence d'euchromatine d'un MCS. Quand le marqueur 
est de tres petite taille ou present en faible mosa'ique, des 
techniques plus ciblees peuvent etre utillsees (Figure 4) 

L'etude cytogenetique d'un MCS doit etre completee par la 
recherche de disomie uniparentale si I'origine chromosomique 

concerne les chromosomes 6, 7, 11, 14, 15 et 20. Par exemple, 
pour les MCS du chromosome 15, la presence de la region du 
Prader- Willi/ Angelman (Identifiee avec la sonde locus speclflque) 
semble etre correlee a la severite du phenotype. 

Conclusion 



Les marqueurs chromosomiques representent une entite 
d'anomalies chromosomique d'une grande heterogeneite et 
variabilite necessitant une approche clinique, biologique et 
genetique plus approfondie avec un recueil de cas plus important 
afin d'identifier la nature et la structure des MCS , leur composition 
en euchromatine et son retentissement clinique et pouvoir elucider 
la correlation genotype-phenotype encore mal connue permettant 
ainsi une prise en charge adequate du patient et un conseil 
genetique personnalise a sa famille. 
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Figure 1: Phenotype de la patiente H.A 
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Figure 2: Caryotype metaphasique en bandes R: 47,XX,+mar 
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Figure 3: Differentes structures des marqueurs chromosomiques 
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Figure 4: Strategie d "identification d'un marqueur chromosomique surnumeraire 
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